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【背　　景】
　IgG4関連疾患は、 IgG4陽性形質細胞が出現する疾患である。全身の様々な部位において報告され
ており、唾液腺におけるMickulicz病やKuttner腫瘍などがあるが、他の消化管口腔・頭頚部領域疾患
での詳細な報告はない。IgG4関連疾患は非腫瘍性疾患であり、ステロイド療法が効果的であるが、
時に腫瘍性病変との鑑別が問題となっている。
　消化管口腔粘膜病変としての口腔扁平苔癬は、上皮の変性像とともに上皮下の炎症性細胞浸潤を呈
する原因不明の疾患である。
　口腔扁平苔癬における炎症性細胞浸潤はリンパ球および形質細胞が帯状に存在することを特徴と
するが、時に、び漫性な炎症性細胞浸潤を呈する。び漫性な炎症性細胞浸潤を呈する場合には形質
細胞が目立つ症例が多いことを経験するもののH.E.染色上観察した場合のみでは、IgG4陽性形質細胞
（IgG4関連疾患）の存在の有無を診断することは困難である。
【目　　的】
　本研究では、口腔扁平苔蘚における形質細胞の出現の意義についてIgG4陽性形質細胞出現と炎症
性細胞浸潤様式からIgG4関連疾患の可能性も含め、古典的口腔扁平苔蘚を認識することを目的とし
た。
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【対象と方法】
　対象：口腔粘膜の白色病変を主訴に受診し、病理組織学的検査で口腔扁平苔癬と診断されたイン
フォームド・コンセントを得た63症例を対象とした。
　方法：炎症性細胞浸潤様式を帯状タイプ（Ⅰ）とび慢性タイプ（Ⅱ）に分類した。また、炎症性細
胞浸潤様式別にＴ細胞のマーカー（CD3）、Ｂ細胞のマーカー（CD20）をもとにそれぞれの陽性細胞
数の割合を評価した。さらにIgG4関連疾患判定基準（Mod Rheumatol 22（1）, 1–14, 2012）に準拠して、
形質細胞におけるIgG4陽性細胞/IgG陽性細胞を算出した上で、IgG4陽性細胞が目立つ検体は免疫グ
ロブリン軽鎖（κ/λ）発現を免疫組織化学的解析および免疫グロブリン重鎖遺伝子解析を追加検討
し、 非腫瘍性病変であることを確認した上で、扁平苔癬での炎症性細胞浸潤がIgG4関連疾患か否かに
つきStatFlex Ver. 6 statistical softwareを用いてカイ二乗検定を行い統計学的に解析した。
【結　　果】
　炎症性細胞浸潤様式では、Ⅰが68.3％、Ⅱが31.7％。Ｔ細胞・Ｂ細胞の割合では、Ｔ細胞主体が５ 
症例、Ｂ細胞を伴う病変が58症例。Ｔ細胞主体では全てⅠ。一方、 Ｂ細胞を伴う病変Ⅰは38症例、
Ⅱは20症例。IgG4陽性形質細胞は、 Ｔ細胞主体のⅠは全症例陰性で、Ｂ細胞を伴うⅠは15.8％、Ⅱは
75％に認めた。
【考　　察】
　IgG関連疾患はIgG4陽性形質細胞の出現をともなう自己免疫性疾患で、近年様々な臓器において報
告されているが口腔領域での詳細な報告はない。
　一方、口腔扁平苔癬は口腔粘膜における慢性の角化異常を伴う病変で、その病理学所見としては、 
上皮直下に観察されるリンパ球および形質細胞で構成される炎症性細胞浸潤像が特徴とされている。
この炎症性細胞浸潤様式は帯状を呈するものと、び慢性に炎症性細胞が観察される症例があり、特に
び漫性な炎症性細胞浸潤を呈する場合には形質細胞が目立つ症例が多いことを経験するものの、その
意義については不明である。
　今回、口腔扁平苔癬症例の上皮下に観察された炎症性細胞様式を帯状タイプ（Ⅰ）とび慢性タイプ
（Ⅱ）と再分類した上で、構成される炎症性細胞をＴ細胞・Ｂ細胞さらにはIgG4陽性形質細胞の割合
を検討した。Ｔ細胞主体では全てⅠであったが、IgG4陽性形質細胞は、Ｔ細胞主体のⅠは全症例陰
性で、Ｂ細胞を伴うⅠは15.8％、Ⅱは75％とび慢性炎症性細胞浸潤を呈する症例で有意であった。
　一般的に口腔扁平苔癬はＣ型肝炎ウイルスなどの感染症や食物アレルギー疾患を介する慢性炎症疾
患と報告されている。今回、顕著なIgG4陽性形質細胞の出現を呈した４例ではそれらの要因は存在
せず、Ｃ型肝炎ウイルス感染が確認された症例もごく少数であった。
　アレルギー疾患や自己免疫疾患ではIgG4、IgEさらにはIL-6および好酸球増多が形質細胞の動員と
ともに血中で観察されることが報告されている。本研究対象症例ではIgG4等は未測定であったが、
軽度好酸球増多が確認された。昨今、IgG4関連疾患、 口腔扁平苔癬の発生要因として何れもTh1細胞
/Th2細胞から検討され、Th2細胞から産生されるサイトカインよるIgG4陽性形質細胞がIgG4関連疾
患の主要因とされつつあり、今回、び慢性炎症性細胞浸潤像を呈する口腔扁平苔癬で高頻度に観察さ
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れたIgG4陽性形質細胞の動員は、 従来とは異なったアレルギー素因の関与の可能性が推察された。
【結　　論】
　炎症性細胞浸潤がび慢性タイプ（Ⅱ）を呈する口腔扁平苔癬は帯状タイプ（Ⅰ）より形質細胞の出
現が多くかつIgG4陽性形質細胞を認めた。び慢性タイプ（Ⅱ）を呈する口腔扁平苔癬がIgG4関連疾
患であるかについては今後の多面的な検討も必要であるが、口腔扁平苔癬を炎症性細胞浸潤の分布状
態から帯状タイプ（Ⅰ）を呈する古典的扁平苔癬とび慢性タイプ（Ⅱ）を呈するIgG4関連疾患様の
扁平苔癬と再分類することで、その古典的口腔扁平苔癬原因の解明も含め、治療指針を確立に大きく
寄与することが示唆された。
論　文　審　査　の　結　果　の　要　旨
【論文概要】
　口腔扁平苔癬における炎症性細胞浸潤はリンパ球および形質細胞が帯状に存在すること（Ⅰ型）を
特徴とするが、時に、び漫性炎症性細胞浸潤を呈すること（Ⅱ型）がある。び漫性炎症性細胞浸潤
を呈する場合には形質細胞が目立つ症例が多いことを経験するもののH.E.染色上観察した場合のみで
は、IgG4陽性形質細胞（IgG4関連疾患）の存在の有無を診断することは困難である。申請論文では、
古典的口腔扁平苔蘚におけるIgG4陽性形質細胞出現と、炎症性細胞浸潤様式から古典的口腔扁平苔
蘚を細分類することを目的として、口腔粘膜の白色病変を主訴に受診し、 病理組織学的検査で口腔扁
平苔癬と診断された 63症例を対象に、インフォームド・コンセントを得た上で、臨床病理学的に検
討している。
　結果、炎症性細胞浸潤様式では、Ⅰ型が68.3％、Ⅱ型が31.7％であった。Ｔ細胞・Ｂ細胞の割合で
は、Ｔ細胞主体が５症例、Ｂ細胞を伴う病変が58症例であった。Ｔ細胞主体では全てⅠ型であった。
一方、Ｂ細胞を伴う病変ではⅠ型は38症例、Ⅱ型は20症例であった。また、IgG4陽性形質細胞の出
現は、Ｔ細胞主体のⅠ型では全症例陰性であり、Ｂ細胞を伴うⅠ型では15.8％、Ⅱ型では75％に認め
られた。これらの結果から、古典的口腔扁平苔癬は炎症性細胞浸潤の分布状態から帯状を呈するタイ
プ（Ⅰ型）とび慢性（Ⅱ型）に細分類が可能であり、しかも、II型はIgG4関連疾患の可能性が考えら
れると結論している。
【研究方法の妥当性】
　申請論文では、当院で集められた症例を用いて、標準的な方法であるIgG4関連疾患判定基準（Mod 
Rheumatol 22（1）, 1–14, 2012）に準拠して、形質細胞におけるIgG4陽性細胞/IgG陽性細胞を算出し
た上で、IgG4陽性細胞が目立つ検体は免疫グロブリン軽鎖（κ/λ）発現を免疫組織化学的解析およ
び免疫グロブリン重鎖遺伝子解析を追加検討し、 非腫瘍性病変であることを確認した上で、扁平苔癬
での炎症性細胞浸潤がIgG4関連疾患か否かにつきStatFlex Ver. 6 statistical softwareを用いてカイ二
乗検定を行い統計学的に解析している。本研究方法は妥当なものである。
【研究結果の新奇性・独創性】
　IgG4 関連疾患は、 IgG4 陽性形質細胞が出現する疾患である。全身の様々な部位において報告され
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ており、唾液腺におけるMickulicz病やKuttner腫瘍などがあるが、他の消化管口腔・頭頚部領域疾患
での詳細な報告はない。IgG4関連疾患は非腫瘍性疾患であり、ステロイド療法が効果的であるが、
時に腫瘍性病変との鑑別が問題となっている。
　消化管口腔粘膜における古典的口腔扁平苔癬は、上皮の変性像とともに上皮下の炎症性細胞浸潤を
呈する原因不明の疾患である。申請論文は貴重な症例を用いて、腫瘍性病変を鑑別した上で、その臨
床病理組織学的解析からIgG4陽性形質細胞の動員とII型との関連を明らかにしている。この点におい
て、本研究は新奇性・独創性に優れた研究と評価できる。
【結論の妥当性】
　申請論文では、適切な対象群を設定の上、確立された手法と統計解析を用いて、古典的口腔扁平苔
蘚におけるIgG4陽性形質細胞の出現意義について考察している。そこから導き出された結論は、論
理的に矛盾するものではなく、過去の関連した報告を踏まえても妥当なものである。
【当該分野における位置付け】
　申請論文では、古典的口腔扁平苔蘚の病理組織学的細分類とIgG4陽性形質細胞の出現との相関を
明らかにした。これは、今後の治療を考える上でも多いに役立つ意義深い研究と評価できる。
【申請者の研究能力】
　申請者は、病理学的な理論と経験を積んだ上で、作業仮説をたて、研究計画を立案した後に、適切
にこれらを遂行し、貴重な結果を得ている。申請者の研究能力は高いと評価できる。
【学位授与の可否】
　本論文は独創的で質の高い研究内容を有しており、当該分野における貢献度も高い。よって、博士
（医学）の学位授与に相応しいと判定した。
（主論文公表誌）
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